











МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
НАЦІОНАЛЬНА МЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

































Київ – 2012  

Дисертацією є рукопис. 

Робота виконана в ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України».

Науковий керівник:
доктор медичних наук, професор Школьник Валерій Маркович, 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», 
кафедра неврології та офтальмології, завідувач кафедри.

Офіційні опоненти:
доктор медичних наук, професор Слободін Тетяна Миколаївна, 
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, кафедра неврології № 1, професор кафедри.

доктор медичних наук, професор Кузнецова Світлана Михайлівна, 





Захист відбудеться «25» жовтня 2012 р. о 11-00 годині на засіданні Cпеціалізованої вченої ради Д 26.613.01 при Національній медичній академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України за адресою: 04112, м. Київ, вул. Дорогожицька, 9.


















Актуальність теми. Цукровий діабет (ЦД) є однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини в усьому світі, зокрема і в Україні (Т.С. Міщенко, Т.Г. Перцева, 2008; Т.В. Мироненко та ін., 2010; Т.В. Мельник, 2010; О.Y. Okereke et al., 2008). За даними офіційної статистики, в Україні налічується більше одного мільйона хворих на це захворювання, а загалом у світі – близько двохсот мільйонів. Втім реальні показники, на думку експертів, є більшими вдвічі-втричі за рахунок невиявлених осіб та прихованих форм ЦД (П.Н. Боднар, 2007; Т.О. Перцева, К.Ю. Маляр, 2011).
 ЦД призводить до ранньої інвалідизації, а також до високої смертності хворих, головним чином через розвиток ускладнень, серед яких одне з провідних місць займають ураження нервової системи (Н.В. Пашковська, 2007; Т.С. Міщенко, Т.Г. Перцева та ін., 2008; S. Koton, 2009).
Іншою масштабною проблемою є когнітивні порушення (КП), поширеність яких в останні десятиліття невпинно зростає (Н.П. Волошина, 2007; Н.М. Бучакчийська та ін., 2009; І.С. Зозуля, В.І. Боброва та ін., 2009; С.І. Шкробот, 2009; Г.М. Кушнір та ін., 2010; В.М. Школьник та ін., 2012; Л.А. Дзяк та ін., 2012; Т.М. Слободін, 2012; W.L. Xu, 2009). Високі темпи старіння населення, що призводять до зростання КП, а також зумовлені ними значні соціально-економічні втрати надають цій проблемі особливої актуальності (Н.Ю. Бачинська та ін., 2011).
ЦД є фактором ризику судинних катастроф, артеріальної гіпертензії (АГ), уражень нервової системи (Б.Н. Маньковский, 2007; Ю.И. Головченко и др., 2008; Т.С. Мищенко, 2008; В.И. Боброва, И.С. Зозуля, 2009; Т.В. Мироненко, 2010; А.А. Козелкин, 2011; С.М. Кузнецова, 2011; В.В. Кузнецов, 2011; Е.Е. Leonard, 2010). Крім того, для хворих на ЦД 2 типу характерні КП (Н.В. Пашковська, 2007; Т.С. Мищенко, Т.Г. Перцева, 2008; W.L. Xu, 2009). Втім структура КП у хворих на діабет, механізми та особливості їх розвитку залишаються до кінця невивченими (В.М. Школьник, 2012; V. Agosti et al., 2009).
Структурно-морфологічні зміни речовини головного мозку та формування КП – тісно пов’язані процеси (Koton S., 2009). На цей час завдяки використанню сучасних засобів нейровізуалізації − магнтітно-резонансної та комп’ютерної томографії (КТ) − можна оцінити якісні та кількісні зміни речовини головного мозку на найбільш ранніх етапах (І. Steiner, 2004; Y. Schwammenthal, 2009).
Оцінка спонтанної та викликаної електричної активності головного мозку дозволяє судити про функціональну організацію нервової системи. Викликані потенціали (ВП) допомагають виявити порушення функціонування нейронних систем на доклінічних етапах, коли інші методи дослідження малоефективні (В.М. Школьник, О.В. Погорєлов, 2003; Т.М. Мельник, 2006). 
Питання структурних змін та порушень спонтанної та викликаної біоелектричної активності мозку у хворих на ЦД 2 типу до кінця невивчені та потребують подальшого уточнення.
Враховуючи епідеміологічні дані, мультифакторіальність ускладнень з боку нервової системи при ЦД, зокрема розвиток КП, наявність невирішених патогенетичних аспектів та діагностичних питань обумовили актуальність дослідження.
Зв’язок роботи з науковими планами, програмами, темами. Робота виконана в рамках НДР кафедри: «Вивчення мозкових і цереброваскулярних механізмів адаптації до впливу екзогенних факторів при атеросклерозі, ішемічних порушеннях головного мозку та соматичних захворюваннях з оптимізацією лікувально-профілактичних заходів». Термін виконання: 01.2009 – 11.2013. Державний реєстраційний номер − 0108U011280.
Мета роботи − удосконалення ранньої діагностики когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу та розробка системи прогнозування їх перебігу, базуючись на даних комплексного клініко-неврологічного, нейропсихологічного, нейровізуалізаційного та функціонального обстеження.
Для досягнення цієї мети було визначено такі завдання дослідження:
1.	Встановити клініко-неврологічні особливості, що виникають у хворих на ЦД 2 типу.
2.	Вивчити когнітивні порушення, їх структуру у хворих на ЦД 2 типу.
3.	Дослідити якісні та кількісні зміни в речовині головного мозку, що виникають у хворих на ЦД 2 типу.
4.	Визначити особливості спонтанної та викликаної біоелектричної активності головного мозку у хворих на ЦД 2 типу.
5.	Визначити фактори ризику розвитку та прогресування когнітивних порушень у хворих на ЦД 2 типу на основі клініко-параклінічних зіставлень між когнітивними, структурними, нейродинамічними та лабораторними змінами.
6.	Запропонувати удосконалену систему ранньої діагностики КП та прогностичну модель їх перебігу у хворих на ЦД 2 типу за результатами дослідження.
Об’єкт дослідження − когнітивні порушення у хворих на ЦД 2 типу.
Предмет дослідження − клініко-неврологічні особливості, стан когнітивних функцій, структурні зміни речовини головного мозку, зміни біоелектричної активності головного мозку, деякі біохімічні показники порушень метаболізму (гліколізований гемоглобін та загальний холестерин).
Методи досліджень: клініко-неврологічне обстеження; нейропсихологічне тестування (за шкалою MMSE, FAB, тестом «10 слів» Лурія, тестом Рибакова, таблицями Шульте); нейровізуалізаційний − спіральна комп’ютерна томографія (СКТ) головного мозку (з розрахунком лінійних морфометричних індексів кіркової (FFR, SFR) та підкіркової (BCR, BFR) атрофії); електроенцефалографія (ЕЕГ) головного мозку з топоселективним картуванням та спектральним аналізом; реєстрація зорових викликаних потенціалів (ЗВП); лабораторні (визначення концентрації гліколізованого гемоглобіну, загального холестерину); методи статистичного аналізу.
Наукова новизна. Вперше встановлено структуру та особливості КП у хворих з різною тривалістю захворювання на ЦД 2 типу, базуючись на результатах комплексного клініко-нейропсихологічного обстеження з визначенням структурних та нейродинамічних змін головного мозку, що лежать в основі їх формування.
Показано залежність вираженості КП від віку, рівня освіти, тривалості захворювання та ступеня компенсації ЦД, супутньої артеріальної гіпертензії, ступеня атрофічних змін мозку. Визначено фактори ризику розвитку та прогресування КП у хворих на ЦД 2 типу.
Встановлено, що провідними доменами КП у хворих на ЦД 2 типу є зниження короткочасної вербальної пам’яті та уваги.
Вперше встановлено, що кірково-атрофічні зміни головного мозку починають розвиватися вже при невеликій тривалості діабету (до 5 років) та корелюють зі ступенем зниження вербальної короткочасної пам'яті та уваги. Підкірково-атрофічні зміни мозку розвиваються пізніше (у хворих з тривалістю діабету понад 5 років) та обумовлені, головним чином, судинними чинниками.
Встановлено, що для хворих на ЦД 2 типу характерні нейродинамічні зміни ЦНС, що виникають на ранніх етапах захворювання та відображають складні нейрональні порушення, що виникають на фоні дисметаболічних змін.
 Запропоновано удосконалену систему діагностики КП (патент № 62095), розроблено прогностичну модель прогресування КП у хворих на ЦД 2 типу, що дозволяє розпочати більш агресивне лікування з метою відстрочення розвитку деменції.
Практична цінність. У результаті проведеної роботи визначено фактори ризику розвитку КП у хворих на ЦД 2 типу та запропоновано удосконалену систему діагностики цих порушень, що забезпечує їх виявлення на найбільш ранніх стадіях.
Розроблено прогностичну (діагностичну) модель прогресування порушень когнітивних функцій (КФ) у хворих на ЦД 2 типу. Її використання може не тільки удосконалити діагностичний процес, але й дозволяє оптимізувати терапевтичні підходи до профілактики розвитку КП у хворих на ЦД 2 типу.
Обґрунтовано доцільність проведення кількісної оцінки структурних змін головного мозку за результатами нейровізуалізації (КТ) з розрахунком морфометричних лінійних індексів атрофії, що дозволяє визначити порушення на ранніх етапах з метою застосування превентивних лікувальних заходів щодо подальшого прогресування.
Доповнено уявлення про нейрональні порушення, що виникають при формуванні КП у хворих на ЦД 2 типу. Доведено діагностичну цінність ЕЕГ та ВП для виявлення нейродинамічних порушень на початкових етапах хвороби, до розвитку структурних змін.
Результати роботи впроваджено в діагностично-лікувальний процес неврологічних відділень Дніпропетровської обласної клінічної лікарні ім. І.І. Мечникова, Волинської обласної клінічної лікарні, міської клінічної лікарні № 16 (м. Дніпропетровськ), міської лікарні № 5 (м. Дніпропетровськ), Луцької міської клінічної лікарні, неврологічного відділення Українського державного НДІ медико-соціальних проблем інвалідності, в навчальний процес кафедри неврології та офтальмології ДЗ «Дніпропетровська медична академія». 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою роботою автора. Тему роботи запропоновано науковим керівником. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, обґрунтовано актуальність теми, підготовлено до друку наукові статті. Мету та завдання дослідження було сформульовано спільно з науковим керівником. Дисертантом особисто розроблено дизайн дослідження, проведено клініко-неврологічне обстеження, нейропсихологічне тестування, проведено дослідження біоелектричної активності головного мозку, оцінено результати нейровізуалізаційних та лабораторних обстежень. Самостійно сформовано базу даних, проведено статистичну обробку результатів дослідження, сформульовано основні положення роботи. Усі розділи дисертації та автореферат написано самостійно.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації було оприлюднено на науково-практичній конференції «Актуальні питання соматоневрології» (Луганськ, 2010); науково-практичній конференції молодих вчених «Медицина XXI століття» (Харків, 2010); науковій конференції студентів та молодих учених «Новини та перспективи медичної науки» (Дніпропетровськ, 2011); XV Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2011); науково-практичній конференції студентів, молодих вчених, лікарів, викладачів «Актуальні питання клінічної медицини» (Суми, 2011); XIV Міжнародній конференції «Возрастные аспекты неврологии» (Судак, 2012). Результати роботи доповідалися на 15-му конгресі Європейської федерації неврологічних товариств (Будапешт, Угорщина, 2011). Апробацію дисертації проведено на спільному засіданні кафедр неврології та офтальмології і нервових хвороб та нейрохірургії ФПО ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗУ».
Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, з них: 5 – статті в наукових фахових виданнях за переліком ДАК України (всі – одноосібні), 6 – тези доповідей у матеріалах наукових конференцій, 1 патент на корисну модель.




Матеріали та методи. Проведено обстеження 112 хворих на ЦД віком від 35 до 60 років, з них: 48 чоловіків та 64 жінки (основна група).
Середній вік пацієнтів − 55,2 ± 4,8 років. Тривалість захворювання на ЦД визначено у межах від 1 до 16 років (у середньому − 7,6 ± 5,4 років).
До контрольної групи увійшло 40 осіб відповідного віку, що не страждають на ЦД, з них: 20 чоловіків та 20 жінок.
В основній групі 77 хворих (68,8%) на ЦД страждають також на АГ різної тривалості. У контрольній групі АГ відзначається у 20 осіб (50%).
Для оцінки впливу АГ та КФ на структурні зміни речовини мозку хворих поділили на підгрупи залежно від наявності супутньої АГ (підгрупа А) або її відсутності (підгрупа Б).
Усім пацієнтам проводили нейропсихологічне обстеження, що складалося з тестування за шкалою Mini-Mental State Examination (MMSE), шкалою лобної дисфункції (Frontal Assessment Battery – FAB). Крім того, проводилося поглиблене вивчення окремих когнітивних доменів – вербальної пам’яті (короткочасної та довгочасної) за тестом «10 слів» Лурія; зорової пам’яті – за тестом Рибакова; уваги та швидкості сенсомоторних реакцій – за таблицями Шульте.
У всіх хворих визначали рівень гліколізованого гемоглобіну та загального холестерину.
Для оцінки структурних змін речовини мозку всім хворим проводили СКТ з розрахунком морфометричних індексів атрофічних змін – бікаудального (BCR) та біфронтального (BFR) – для визначення ступеня підкіркової атрофії; індексу Сильвієвої борозни (SFR) та фронтального міжпівкулевого індексу (FFR) – для визначення кіркової атрофії.
Статистична обробка отриманих даних проводилася з використанням пакета програм Statistica v6.1 (ліцензійний номер − AJAR909E415822FA). Перевірка гіпотези про нормальний закон розподілу випадкової величини здійснювалася за критерієм Колмогорова – Смирнова та за тестом Шапіро – Уїлка. При нормальному розподілі даних статистичні показники наводяться у вигляді M ± SD, де M – середня величина, SD – стандартне відхилення. При розподілі даних, що відрізняються від нормального закону, статистичні показники наводяться у вигляді Me (25%; 75%), де Me – медіана, 25% та 75% - нижній та верхній квартилі відповідно.
Порівняння статистичних характеристик у групах проводилося з використанням параметричних і непараметричних критеріїв: порівняння середніх – за критеріями Стьюдента (t), у тому числі з поправкою Йєйтса, і Манна − Уїтні (U), перевірка однорідності – за критеріями Фішера (F) і Левена (L), множинне порівняння – за однофакторним дисперсійним аналізом (ANOVA), з попарним порівнянням за критерієм Дункана (Duncan test), з контрольною групою – за критерієм Даннета (Dunnett test); порівняння відносних показників – за критерієм Хі-квадрат Пірсона (2) і двостороннім точним критерієм Фішера (ТКФ). При дослідженні кореляційної залежності використовувався коефіцієнт Спірмена (r). Критичний рівень значущості при перевірці статистичних гіпотез приймався р ≤ 0,05.
Результати. При проведенні неврологічного обстеження хворих встановлено, що в структурі неврологічних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу домінують діабетична полінейропатія, яка реєструється у 48,9% хворих з тривалістю діабету до 5 років та у 89,3% хворих з тривалістю діабету більше 10 років. У 67,9% хворих відзначається слабкість конвергенції, у 48,2% випадків реєструються вегетативні порушення. Інші порушення з боку нервової системи трапляються значно рідше.
Результати оцінки стану когнітивних функцій у хворих на ЦД порівняно з контрольною групою наведено в табл. 1.
Таблиця 1
Показники когнітивних функцій у хворих на ЦД 2 типу
Шкала або тест	Статитстичні показники	Основна група	Контрольна група	P
MMSE, бали	M ± SD	26,55 ± 1,58	29,08 ± 0,92	<0,001
FAB, бали	M ± SD	16,71 ± 1,17	17,58 ± 0,59	<0,001
Тест Рибакова, фігури	M ± SD	8,04 ± 0,91	8,43 ± 0,68	0,026
Таблиці Шульте, с	M ± SD	48,21 ± 10,68	40,25 ± 5,74	<0,001
Тест Лурія-1, слова	M ± SD	4,29 ± 0,92	7,38 ± 0,67	<0,001
Тест Лурія-6, слова	M ± SD	6,87 ± 1,40	8,75 ± 0,63	<0,001
Як видно з табл. 1, для хворих на ЦД характерні порушення короткочасної вербальної пам’яті, уваги та швидкості сенсомоторних реакцій. Порушення зорової пам’яті, а також лобна дисфункція, порушення довгочасної вербальної пам’яті нехарактерні.
Окремо проаналізовано вплив супутньої АГ на ті домени КФ, порушення яких характерні для хворих на ЦД 2 типу (табл. 2).
Таблиця 2
Вплив артеріальної гіпертензії на когнітивні порушення у хворих на ЦД 2 типу
Шкала або тест	Статистичні показники	Основна група	Контрольна група
		Підгрупа А(n = 77)	Підгрупа Б(n = 35)	Підгрупа А(n = 20)	Підгрупа Б(n = 20)
MMSE, бали	M ± SD	26,44 ± 1,55¹	26,80 ± 1,62²	28,90 ± 0,97	29,25 ± 0,85
Таблиці Шульте, с	M ± SD	49,03 ± 11,04¹	46,41 ± 9,75²	40,46 ± 6,07	40,04 ± 5,53
Тест Лурія-1, слова	M ± SD	4,16 ± 0,84¹	4,60 ± 1,01²	7,35 ± 0,67	7,40 ± 0,68
Примітка: ¹ − показники між підгрупами А достовірно відрізняються (p < 0,01);
                  ² − показники між підгрупами Б достовірно відрізняються (p < 0,01).
Як видно з табл. 2, у хворих на ЦД 2 типу, що супроводжується АГ, показники КФ достовірно нижчі, ніж у пацієнтів з АГ без ЦД 2 типу.
У той же час у хворих на ЦД 2 типу без супутньої АГ показники КФ достовірно нижчі, ніж у контрольній групі (особи без АГ).
Отже, при поєднанні ЦД та артеріальної гіпертензії відзначається посилення когнітивного зниження.
Для визначення особливостей формування КП у хворих на ЦД на різних етапах захворювання хворих основної групи було поділено на 3 підгрупи: підгрупа 1 – з тривалістю діабету від 1 до 5 років; підгрупа 2 – від 6 до 10 років; підгрупа 3 – з тривалістю діабету від 11 до 16 років.
До підгрупи 1 увійшло 47 осіб, середній вік − 51,4 ± 7,4 років, середня тривалість діабету − 3,0 ± 1,5 року. До підгрупи 2 потрапило 37 осіб, середній вік − 55,3 ± 6,4 років, середня тривалість діабету − 7,7 ± 1,4 року. До підгрупи 3 увійшло 28 пацієнтів, середній вік − 57,0 ± 4,3 роки, тривалість діабету − 15,3 ± 3,5 роки. 
Показники стану КФ хворих на різних етапах діабету наведено в табл. 3.
Таблиця 3
Зміни когнітивних функцій у хворих на ЦД залежно від тривалості хвороби
Шкалаабо тест	Статистичні показники	Основна група	Група контролю
		Підгрупа 1	Підгрупа 2	Підгрупа 3	
MMSE, бали	M ± SD	27,96 ± 1,61³ *  	26,43 ± 1,48*	26,04 ± 1,50¹ *	29,08 ± 0,92
FAB, бали	M ± SD	16,68 ± 1,25*	16,76±1,12*	16,71 ± 1,12*	17,58 ± 0,59
Тест Рибакова, фігури	M ± SD	8,30 ± 0,81	7,97±0,96*	7,71 ± 0,94*	8,43 ± 0,68
Таблиці Шульте-1, с	M ± SD	47,4 ± 11,7³ *	46,6±8,1³ *	51,7 ± 11,4¹ˑ²*	40,3 ± 5,7
Тест Лурія-1, слова	M ± SD	4,72 ± 1,04²ˑ³ *	3,97±0,5¹ˑ*	4,00 ± 0,86¹ˑ*	7,38 ± 0,67
Тест Лурія-6, слова	M ± SD	7,00 ± 1,44*	6,59±1,46*	7,00 ± 1,22*	8,75 ± 0,63
Примітка: ¹ˑ²ˑ³ − показники в основній групі достовірно відрізняються (порівняно з підгрупами 
                  1, 2, 3 відповідно), p < 0,05;
                  *- показники достовірно відрізняються в порівнянні з групою контролю (p<0,05).
Як видно з табл. 3, показники КФ у хворих з тривалістю діабету до 5 років при оцінці за скринінговою шкалою MMSE достовірно не відрізняються від контрольної групи та не досягають клінічно значущого рівня. У той же час відповідні показники хворих з більшою тривалістю діабету достовірно нижчі порівняно з контрольною групою та досягають клінічно значущого рівня.
При аналізі показників короткочасної вербальної пам’яті (тест Лурія, перше відтворення) цікавим виявився такий факт: достовірне зниження відповідного показника реєструється вже на початкових етапах діабету (з тривалістю хвороби до 5 років). Зі збільшенням тривалості перебігу ЦД відзначається достовірне погіршення короткочасної вербальної пам’яті.
З аналізу показників за таблицями Шульте видно, що у хворих з тривалістю діабету до 5 років ці показники достовірно не відрізняються від відповідних показників хворих з тривалістю хвороби 6−10 років та є клінічно значущими. У той же час показники пацієнтів з тривалістю ЦД від 11 до 16 років є достовірно гіршими, ніж у хворих з тривалістю захворювання 6−10 років. Це доводить, що порушення уваги у хворих на ЦД виникають на початку захворювання та мають тенденцію до поступового прогресування.
Показники зорової пам’яті, хоч і відрізняються між підгрупами хворих на ЦД, втім, не досягають клінічно значущого зниження в жодній з них.
Показники за шкалою FAB, за тестом Лурія (відстрочене відтворення) достовірно не погіршувалися з перебігом діабету.
Аналізуючи отримані дані, можна дійти висновку, що скринінгові шкали (а саме MMSE) не мають достатньої чутливості для виявлення когнітивних порушень у хворих на ЦД 2 типу на ранніх етапах хвороби.
Після проведення СКТ головного мозку хворим основної та контрольної групи було отримано такі дані. Індекс FFR: основна група – 0,057 ± 0,029; контрольна група – 0,035 ± 0,004 (p < 0,001). Індекс SFR: основна група – 0,061 ± 0,036; контрольна група – 0,036 ± 0,004 (p < 0,001). Індекс BCR: основна група – 0,149 ± 0,036; контрольна група – 0,137 ± 0,007 (p = 0,076). Індекс BFR: основна група – 0,311 ± 0,049; контрольна група – 0,314 ± 0,015 (p = 0,588). 
Отже, для хворих, що страждають на ЦД, більш характерні кіркові зміни головного мозку (статистично достовірна різниця між індексами FFR, SFR). Індекси підкіркової атрофії в цілому достовірно не відрізняються між групами.
Для оцінки впливу АГ на формування морфологічних змін у хворих на ЦД 2 типу було проведено порівняння морфометричних показників цих хворих (основна група, підгрупа А) з відповідною підгрупою контрольної групи (підгрупа А). Індекс FFR: основна група (підгрупа А) – 0,059 ± 0,034; контрольна група (підгрупа А) – 0,035 ± 0,004 (p < 0,001). Індекс SFR: основна група (підгрупа А) – 0,063 ± 0,041; контрольна група (підгрупа А) – 0,037 ± 0,004 (p < 0,001). Індекс BCR: основна група (підгрупа А) – 0,150 ± 0,036; контрольна група (підгрупа А) – 0,142 ± 0,006 (p = 0,076). Індекс BFR: основна група (підгрупа А) – 0,314 ± 0,052; контрольна група (підгрупа А) – 0,324 ± 0,012 (p = 0,586).
Отже, у хворих на ЦД у поєднанні з АГ достовірно більшими, ніж у пацієнтів з АГ без ЦД, є показники кіркової атрофії. Це свідчить про більш значний вплив стану хронічної гіперглікемії на кірково-атрофічні зміни головного мозку. У той же час на формування підкіркових змін речовини мозку здебільшого впливає АГ.
Цікавими виявилися морфометричні показники у хворих на ЦД 2 типу, що не страждають на АГ (основна група, підгрупа Б), при порівнянні з відповідними показниками групи контролю (особи без АГ – підгрупа Б). Індекс FFR: основна група (підгрупа Б) – 0,053 ± 0,014; контрольна група (підгрупа Б) – 0,034 ± 0,003 (p < 0,001). Індекс SFR: основна група (підгрупа Б) – 0,057 ± 0,019; контрольна група (підгрупа Б) – 0,036 ± 0,003 (p < 0,001). Індекс BCR: основна група (підгрупа Б) – 0,147 ± 0,037; контрольна група (підгрупа Б) – 0,131 ± 0,002 (p = 0,143). Індекс BFR: основна група (підгрупа Б) – 0,303 ± 0,04; контрольна група (підгрупа Б) – 0,303 ± 0,01 (p = 0,289).
Як видно з наведених даних, у хворих на ЦД без поєднання з АГ порівняно з групою контролю (особи без АГ) домінують кірково-атрофічні порушення. Це підтверджує, що ЦД має більш значний вплив на кіркові структури.
Цікавими виявилися порівняння індексів атрофії головного мозку серед осіб контрольної групи залежно від наявності (підгрупа А) чи відсутності (підгрупа Б) супутньої АГ. Індекс FFR: підгрупа А – 0,035 ± 0,004; підгрупа Б – 0,034 ± 0,003 (p = 0,585). Індекс SFR: підгрупа А – 0,037 ± 0,004; підгрупа Б – 0,036 ± 0,003 (p = 0,913). Індекс BCR: підгрупа А – 0,142 ± 0,006; підгрупа Б – 0,131 ± 0,002 (p < 0,001). Індекс BFR: підгрупа А – 0,324 ± 0,012; підгрупа Б – 0,303 ± 0,01 (p < 0,001). 
Як видно з наведених результатів, статистично достовірно відрізняються між групами лише індекси BCR, BFR, тобто АГ має вплив на формування здебільшого підкірково-атрофічних змін головного мозку у хворих.
Для визначення особливостей формування структурних змін речовини головного мозку на різних етапах перебігу діабету було проведено визначення основних морфометричних індексів у підгрупах різної тривалості ЦД (табл. 4).
Таблиця 4
Особливості структурних змін головного мозку у хворих з різною тривалістю діабету
Індекси	Статистичні показники	Основна група	Група контролю
		Підгрупа 1	Підгрупа 2	Підгрупа 3	
FFR	M ± SD	0,056 ± 0,044³ *	0,058 ± 0,01³ *	0,063 ± 0,013¹ *	0,035 ± 0,004
SFR	M ± SD	0,059 ± 0,054³ *	0,065 ± 0,013¹ˑ³ *	0,07 ± 0,011¹ ² *	0,036 ± 0,004
BCR	M ± SD	0,135 ± 0,031²	0,162 ± 0,062¹ˑ³ *	0,155 ± 0,055¹ *	0,137 ± 0,037
BFR	M ± SD	0,299 ± 0,045	0,313 ± 0,057	0,329 ± 0,037¹ *	0,314 ± 0,015
Примітка: ¹ˑ²ˑ³ − показники в основній групі достовірно відрізняються (порівняно з підгрупами 
                  1, 2, 3 відповідно), p < 0,05;
                  *- показники достовірно відрізняються в порівнянні з групою контролю (p<0,05).
Як видно з табл. 4, кірково-атрофічні зміни головного мозку проявляються вже на початкових етапах ЦД та мають тенденцію до прогресування. Підкірково-атрофічні зміни реєструються зі збільшенням стажу діабету (при тривалості хвороби більше 5 років).
В цілому, у 32 з 47 хворих (68,1%) з тривалістю хвороби до 5 років реєструються атрофічні зміни головного мозку, з них у 29 (61,7%) мають місце явища кіркової атрофії, у 3 (6,4%) – підкіркової.
У 31 хворого з 37 (83,8%) з тривалістю ЦД від 6 до 10 років відзначаються атрофічні зміни мозку: у 14 осіб (37,8%) – кірково-атрофічні, у 16 (43,2%) – кірково-підкіркові, у 1 (2,7%) – підкіркові.
У хворих з тривалістю ЦД понад 10 років атрофічні зміни мозку діагностовано у 25 осіб з 28 (89,3%): у 24 хворих (85,7%) має місце кірково-підкірковий тип атрофії, у 1 хворого (3,6%) – кірковий тип.
У хворих на ЦД 2 типу мають місце значні порушення спонтанної біоелектричної активності головного мозку. «Нормальний» тип ЕЕГ (за Жирмунською) відзначається у 14 хворих на ЦД (12,5%), а в пацієнтів без діабету достовірно частіше – у 31 особи (77,5%), p < 0,05. «Гіперсинхронний» тип ЕЕГ нехарактерний як для основної, так і для контрольної групи. Так, в основній групі цей тип ЕЕГ зареєстровано лише у 3 осіб (2,7%), а в контрольній – у 2 осіб (5%). Ці показники статистично не відрізняються (р > 0,05). «Десинхронний» тип ЕЕГ відзначається у 40 хворих на ЦД (35,7%). У контрольній групі він реєструється у 7 осіб (17,5%), що достовірно рідше (p < 0,05).
Більш глибокі порушення функціонального стану центральної нервової системи відзначаються лише в групі хворих на ЦД та не реєструються в контрольній групі. Так, «дезорганізований» тип ЕЕГ (або «нерегулярний») реєструється у 38 осіб основної групи (33,9%). «Грубо дезорганізований» тип ЕЕГ мають 17 хворих на ЦД (15,2%).
Отже, у хворих на ЦД розвиваються значні нейродинамічні зміни, що проявляються у значному переважанні патологічних типів електроенцефалограм. 
Для поглибленого вивчення спонтанної біоелектричної активності мозку всім хворим було проведено кількісну оцінку та аналіз основних показників ЕЕГ. Медіана амплітуди δ-ритму у хворих основної групи становить 45,0 мкВ (25% – 30 мкВ; 75% – 66,5 мкВ) та статистично не відрізняється від показників контрольної групи: медіана амплітуди − 42,5 мкВ  (25% – 34,0 мкВ; 75% – 81,5 мкВ), p = 0,198.
Медіана амплітуди θ-ритму у хворих на ЦД становить 15,50 мкВ (25% – 12,50 мкВ; 75% – 24,0 мкВ) та статистично не відрізняється від показників контрольної групи: медіана амплітуди − 19,0 мкВ (25% – 13,0 мкВ; 75% – 26,0 мкВ), p = 0,4.
Медіана амплітуди α-ритму у хворих основної групи становить 19,0 мкВ (25% – 14,0 мкВ; 75% – 26,0 мкВ) та статистично не відрізняється від показників контрольної групи: медіана амплітуди – 19,5 мкВ (25% – 16,0 мкВ; 75% – 34,0 мкВ), p = 0,167.
Медіана амплітуди β-ритму у хворих основної групи становить 16,0 мкВ (25% – 13,0 мкВ; 75% – 21,5 мкВ) та статистично не відрізняється від показників контрольної групи: медіана амплітуди – 15,0 мкВ (25% – 14,0 мкВ; 75% – 17,0 мкВ), p = 0,198. 
При оцінці частотних характеристик основних ритмів ЕЕГ отримано такі дані. Медіана частоти δ-ритму в основній групі становить 1,0 к/с (25% – 0,75 к/с; 75% – 1,0 к/с). Медіана частоти δ-ритму в групі контролю становить 1,0 к/с (25% – 1,0 к/с; 75% – 1,0 к/с). Показники статистично не відрізняються (p = 0,351).
Медіана частоти θ-ритму в основній групі становить 4,65 к/с (25% – 4,5 к/с; 75%  – 6,5 к/с) та статистично не відрізняється від групи контролю: медіана – 5,25 к/с (25% – 4,5 к/с; 75% – 7,5 к/с), p = 0,278.
Медіана частоти α-ритму в основній групі становить 10,0 к/с (25% – 9,0 к/с; 75% – 11,0 к/с) та статистично не відрізняється від групи контролю: медіана –9,5 к/с (25% – 9,0 к/с; 75% – 10,5 к/с), p = 0,203.
Медіана частоти β-ритму в основній групі становить 17,0 к/с (25% – 14,0 к/с; 75% – 18,0 к/с) і також статистично не відрізняється від групи контролю: медіана – 17,0 к/с (25% – 14,5 к/с; 75% – 18,0 к/с), p = 0,523.
Отже, достовірних змін частотно-амплітудних показників основних ритмів фонової ЕЕГ у хворих на ЦД 2 типу не відзначається.
Цікавими виявилися дані щодо зіставлення показників індексів основних ритмів між порівнюваними групами. Медіана індексу δ-ритму в основній групі становить 36,0 (25% – 32,0; 75% – 37,0). У контрольній групі медіана індексу δ-ритму менша та становить 22,0 (25% – 16,0; 75% – 27,0). Різниця між групами статистично достовірна (p = 0,038).
Медіана індексу θ-ритму в основній групі становить 21,0 (25% – 5,75; 75% – 39,5) та є більшою порівняно з даними контрольної групи: медіана – 10,0 (25% – 8,60; 75% – 22,0). Різниця між показниками статистично достовірна (p = 0,032).
Медіана індексу α-ритму в групі хворих на ЦД становить 50,0 (25% – 25,0; 75% – 65,0) та є статистично достовірно нижчою порівняно з відповідним показником контрольної групи – 76,0 (25% – 66,0; 75% – 80,0), p < 0,001.
Медіана індексу β-ритму в основній групі становить – 19,0 (25% – 14,0; 75% – 20,0). Відповідний показник у контрольній групі становить 8,0 (25% − 5,0; 75% – 9,5) та є статистично достовірно меншим (p < 0,001).
Отже, збільшення індексів ритмів повільно-хвильової активності при одночасному зменшенні питомої ваги спонтанної активності α-діапазону відображає складні нейрональні перебудови, що виникає у хворих на тлі діабету.
При вивченні коефіцієнтів міжпівкулевої асиметрії основних ритмів ЕЕГ отримано такі дані. Медіана коефіцієнта асиметрії δ-ритму в основній групі становить 31,5 (25% – 15,0; 75% – 50,5). Відповідний показник у контрольній групі достовірно нижчий та становить 15,5 (25% – 10,0; 75% – 35,5), p = 0,009.
Медіана коефіцієнта асиметрії θ-ритму в групі хворих на ЦД становить 14,0 (25% – 7,0; 75% – 53,5) та є достовірно вищою, ніж у контрольній групі – 11,0 (25% – 5,0; 75% – 21,0), p = 0,03.
Не встановлено статистично достовірних відмінностей між медіанами коефіцієнтів асиметрії α-ритму основної (12,50; 25% – 7,0; 75% – 21,0) та контрольної (14,0; 25% – 11,5; 25% – 18,0) груп (p = 0,190).
Також статистично не відрізняються медіани коефіцієнтів асиметрії β-ритму основної (8,0; 25% – 5,0; 75% – 18,5) та контрольної (8,0; 25% – 6,0; 75% – 14,0) груп (p = 0,940).
Отже, коефіцієнти асиметрії повільно-хвильової активності головного мозку у хворих на ЦД достовірно перевищують відповідні показники групи контролю.
При детальному аналізі ЕЕГ встановлено, що у хворих на ЦД 2 типу домінуюча активність у всіх обстежених має ознаки функціональних порушень у вигляді слабо вираженої модуляції α-ритму, порушень його форми й локалізації, переважання повільно-хвильової активності, зниження вольтажу ЕЕГ. У 101 хворого основної групи  (90,2%) відзначається неповна реакція активації. При проведенні функціональних проб відзначається посилення патологічних ознак, що реєструються при фоновому запису.
З метою поглибленого вивчення функціонального стану ЦНС у хворих на ЦД, окрім спонтанної біоелектричної активності, вивчалася викликана активність мозку за допомогою методу довголатентних ЗВП. Звернено увагу на латентні періоди та амплітудні характеристики основних компонентів ЗВП.
Дані латентних періодів ЗВП та їх зіставлення між групами наведено в табл. 5.
Таблиця 5
Латентні періоди зорових викликаних потенціалів у пацієнтів з цукровим діабетом та в контрольній групі, мс
КомпонентиЗВП	Статистичні Показники	Основна група	Група контролю	P
П1	Me (25%; 75%)	4,0 (0; 24)	12,0 (2; 24)	0,414
Н1	Ме (25%; 75%)	36,0 (20; 72)	48,0 (37; 60)	0,227
П2	Ме (25%; 75%)	108,0 (96; 120)	102,0 (80; 128)	0,461
Н2	Ме (25%; 75%)	154,0 (136; 172)	140,0 (128; 162)	0,05
П3	Ме (25%; 75%)	236,0 (208; 286)	237,0 (216; 246)	0,408
Н3	Ме (25%; 75%)	288,0 (250; 334)	268,0 (244; 288)	0,006
Як видно з табл. 5, для хворих на ЦД характерне подовження латентних періодів пізніх компонентів ЗВП (а саме Н2 та Н3). При цьому латентні періоди початкових компонентів ЗВП залишаються інтактними. 
Амплітудні характеристики основних компонентів ЗВП наведено в табл. 6.
Таблиця 6
Амплітудні характеристики компонентів зорових викликаних потенціалів в основній та контрольній групах, мкВ
КомпонентиЗВП	Статистичні Показники	Основна група	Група контролю	P
П1Н1	Me (25%; 75%)	4,27 (2,95; 6,56)	6,52 (5,01; 8,27)	<0,001
Н1П2	Ме (25%; 75%)	6,68 (4,58; 9,74)	14,19 (12,33; 15,33)	<0,001
П2Н2	Ме (25%; 75%) 	6,21 (3,97; 10,38)	16,26 (15,14; 18,60)	<0,001
Н2П3	Ме (25%; 75%)	9,56 (7,31; 14,3)	12,74 (10,43; 18,2)	0,001
П3Н3	Ме (25%; 75%)	5,07 (2,98; 7,75)	10,78 (7,87; 12,33)	<0,001
Як видно з табл. 6, у хворих на ЦД відбувається достовірне зниження амплітуди основних компонентів ЗВП порівняно з контрольною групою. На початкових компонентах зниження амплітуди більш помірне, в той час як на пізніх − набуває більшого значення.
Як відомо, пізні компоненти ЗВП відображають порушення первинної неспецифічної когнітивної відповіді. Вказані порушення можна пояснити наявністю складних порушень нейрональних зв’язків кірково-підкіркового характеру, зумовлених ЦД.
При вивченні залежностей між рівнем освіти хворих (середня, середня спеціальна, вища) та станом КФ за основними показниками отримано такі дані. MMSE: r = 0,40; p < 0,001. FAB: r = 0,22; p = 0,022. Тест Рибакова: r = 0,21; p = 0,029. Середній показник за таблицями Шульте: r = −0,24; p = 0,01. Тест Лурія (перше відтворення): r = 0,30; p = 0,001. Тест Лурія (останнє відтворення): r = 0,32; p = 0,001.
Аналізуючи отримані дані, можна дійти висновку, що рівень освіти впливає на ступінь КП. З цього випливає, що низький рівень освіти можна віднести до факторів ризику розвитку КП у хворих на ЦД 2 типу.
При вивченні потенційного впливу куріння на формування КП у хворих на ЦД 2 типу отримано такі дані. MMSE: r = −0,11; p = 0,232. FAB: r = −0,05; p = 0,573. Тест Рибакова: r = 0,02; p = 0,839. Середній показник за таблицями Шульте: r = −0,03; p = 0,779. Тест Лурія (перше відтворення): r = 0,02; p = 0,808. Тест Лурія (останнє відтворення): r = −0,08; p = 0,399.
Отже, куріння достовірно не впливає на розвиток КП у хворих на діабет.
Також було оцінено зв’язок між віком хворих та показниками КФ. Отримано такі дані. MMSE: r = −0,11; p = 0,234. FAB: r = −0,10; p = 0,291. Тест Рибакова: r = −0,12; p = 0,216. Середній показник за таблицями Шульте: r = 0,23; p = 0,015. Тест Лурія (перше відтворення): r = −0,21; p = 0,024. Тест Лурія (останнє відтворення): r = −0,12; p = 0,195.
Як випливає з наведених результатів, зі збільшенням віку у хворих на ЦД 2 типу достовірно погіршується короткочасна вербальна пам’ять та увага. 
Окремо було оцінено вплив тривалості захворювання на ЦД на основні показники стану КФ. При цьому зіставленні отримано такі дані. MMSE: r = −0,26; p = 0,007. FAB: r = 0,01; p = 0,899. Тест Рибакова: r = −0,22; p = 0,023. Середній показник за таблицями Шульте: r = 0,17; p = 0,075. Тест Лурія (перше відтворення): r = −0,41; p < 0,001. Тест Лурія (останнє відтворення): r = −0,07; p = 0,476.
При аналізі отриманих результатів випливає, що зі збільшенням тривалості захворювання на ЦД достовірно погіршуються показники КФ за шкалою MMSE, за тестом Рибакова, тестом Лурія (перше відтворення). 
Важливим показником компенсації ЦД є концентрація гліколізованого гемоглобіну. Тому окремо було оцінено зв’язки цього показника з показниками стану КФ. При цьому отримано такі результати. MMSE: r = −0,27; p = 0,003. FAB: r = −0,09; p = 0,342. Тест Рибакова: r = −0,27; p = 0,004. Середній показник за таблицями Шульте: r = 0,27; p = 0,005. Тест Лурія (перше відтворення): r = −0,49; p < 0,001. Тест Лурія (останнє відтворення): r = −0,16; p = 0,086.
Отже, зі збільшенням концентрації гліколізованого гемоглобіну відбувається погіршення КФ (за MMSE, тестом Рибакова, Лурія – перше відтворення). 
Також оцінено зв’язок між рівнем холестерину у плазмі крові та станом КФ. При цьому отримано такі дані. MMSE: r = −0,10; p = 0,285. FAB: r = −0,11; p = 0,236. Тест Рибакова: r = −0,07; p = 0,484. Середній показник за таблицями Шульте: r = 0,10; p = 0,285. Тест Лурія (перше відтворення): r = −0,09; p = 0,346. Тест Лурія (останнє відтворення): r = −0,18; p = 0,062.
Отже, збільшення концентрації загального холестерину не асоціюється з погіршенням показників КФ.
Окремо вивчалися зв’язки між морфометричними індексами атрофічних змін головного мозку та іншими клініко-параклінічними даними (рис.1).

Рис. 1. Фактори ризику розвитку й прогресування атрофічних змін мозку у хворих на ЦД 2 типу (r-коефіцієнт кореляції Спірмена; * − p < 0,05;** − p < 0,001; ^ − p < 0,01).
Встановлено достовірний зв’язок між курінням та індексом SFR. Отже, куріння може впливати на процеси кіркової атрофії у хворих на ЦД 2 типу.
Встановлено достовірний зв’язок між віком хворих на ЦД, тривалістю захворювання та ступенем кірково- та підкірково-атрофічних змін головного мозку. Отже, вік та тривалість хвороби можна вважати некоригованим фактором ризику розвитку структурно-атрофічних змін головного мозку.
При оцінці взаємозалежностей між наявністю АГ та морфологічними змінами головного мозку у хворих на ЦД встановлено достовірний зв’язок з індексом BFR. Це доводить, що АГ має більш значний вплив на формування підкіркових змін головного мозку та менше впливає на кірковий тип атрофії. 
При проведенні зіставлень середніх значень гліколізованого гемоглобіну з морфометричними показниками атрофії мозку виявлено достовірний зв’язок з індексами як кіркової (індекси FFR, SFR), так і підкіркової атрофії (BCR, BFR).
При зіставленні середнього рівня загального холестерину з кількісними показниками мофологічних змін мозку достовірний зв’язок встановлено лише з індексами підкоркової атрофії (BCR та BFR).
Отже, до факторів ризику розвитку й прогресування кірково- та підкірково-атрофічних змін мозку можна віднести: вік хворих, тривалість діабету, його декомпенсацію. Фактором ризику кіркових змін є куріння хворих на ЦД, а підкіркових – супутня АГ та гіперхолестеринемія.
Окремо оцінено зв’язки між показниками КФ та морфометричними індексами. FFR: таблиці Шульте (r = 0,28, p < 0,01); тест Лурія-1(r = −0,37, p < 0,001). SFR: таблиці Шульте (r = 0,19, p < 0,05); тест Лурія-1 (r = −0,35, p < 0,001). BCR: MMSE (r = −0,26, p<0,01); тест Лурія-1 (r = −0,35, p < 0,001). BFR: тест Лурія-1 (r = −0,25; p < 0,01).
Встановлені зв’язки підтверджують той факт, що морфологічною основою формування КП у хворих на ЦД 2 типу є структурні (атрофічні) зміни головного мозку. При цьому кірково-атрофічні зміни є домінуючими.
Формування КП у хворих на ЦД 2 типу супроводжується не лише структурними, але й функціональними змінами головного мозку. У результаті клініко-параклінічного зіставлення стану когнітивних функцій, ураження яких домінує у хворих на ЦД, з деякими нейродинамічними показниками встановлено статистично достовірний зв’язок між погіршенням короткочасної пам’яті та уваги зі збільшенням індексу δ-ритму (r = −0,19, p = 0,046 та r = 0,21, p = 0,026 відповідно) та θ-ритму (r = −0,2, p = 0,036 та r = 0,27, p = 0,004 відповідно), а також з подовженням пізніх компонентів ЗВП: П3 (r = −0,23, p = 0,041 та r = 0,24, p = 0,026 відповідно) та Н3 (r = −0,22, p = 0,048 та r = 0,21, p = 0,036 відповідно).




1.	У роботі представлено теоретичне узагальнення та нове наукове вирішення проблеми, що полягає у визначенні особливостей формування когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу, що дозволило уточнити діагностичні та прогностичні критерії.
2.	Встановлено, що в структурі неврологічних ускладнень у хворих на цукровий діабет 2 типу домінує діабетична полінейропатія, частота якої зростає при збільшенні тривалості діабету (реєструється у 48,9% хворих з тривалістю діабету до 5 років та у 89,3% хворих з тривалістю діабету більше 10 років).
3.	У структурі когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу переважають порушення короткочасної вербальної пам’яті та уваги (відзначаються у 67,9 та 77,7% хворих відповідно), які з'являються вже на початкових етапах захворювання та мають тенденцію до прогресування. Скринінгова шкала MMSE недостатньо чутлива до виявлення когнітивних порушень у хворих з невеликою тривалістю захворювання на діабет.
4.	У хворих на цукровий діабет розвиваються структурно-атрофічні зміни головного мозку (у 78,6% з усіх хворих). При збільшенні тривалості перебігу діабету частка структурних змін мозку зростає, а їх характер змінюється: у хворих з тривалістю хвороби до 5 років домінують кірково-атрофічні зміни, у хворих з тривалістю діабету 6-10 років визначаються як кіркові, так і кірково-підкіркові атрофічні зміни, а в пацієнтів з тривалістю діабету понад 10 років домінують кірково-підкіркові атрофічні зміни.
5.	У хворих на цукровий діабет 2 типу розвиваються нейродинамічні порушення, що проявляються переважанням патологічних типів ЕЕГ (у 87,5% пацієнтів), зокрема у вигляді «десинхронного» (35,7%), «дезорганізованого» (33,9%), «грубо дезорганізованого» (15,2%), «гіперсинхронного» (2,7%). При цьому виявляються зростання індексів повільно-хвильової активності (δ- та θ-діапазонів) при одночасному зменшенні індексу α-активності та достовірне підвищення коефіцієнтів міжпівкулевої асиметрії повільних ритмів ЕЕГ. У хворих на діабет відзначається  зниження амплітуди основних компонентів зорових викликаних потенціалів, подовження латентних періодів їх пізніх компонентів.
6.	До факторів ризику розвитку та прогресування когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу можна віднести: вік хворих, низький рівень освіти, тривалість захворювання (понад 3 роки), поганий глікемічний контроль, наявність супутньої АГ. Ці ж фактори, за винятком рівня освіти, є факторами ризику розвитку атрофічних змін мозку. Порушення вербальної короткочасної пам’яті та уваги корелює зі зростанням індексів повільно-хвильової активності на ЕЕГ та подовженням латентних періодів пізніх компонентів зорових викликаних потенціалів, а також зі ступенем атрофічних змін мозку.




1.	Хворим на цукровий діабет 2 типу доцільно проводити поглиблене клініко-неврологічне обстеження з метою виявлення ускладнень з боку нервової системи на ранніх етапах, що дозволить оптимізувати лікувальну тактику.
2.	Хворим на цукровий діабет рекомендується проводити оцінку когнітивної сфери. Поряд зі скринінговими шкалами слід оцінювати окремі когнітивні домени, а саме короткочасну вербальну пам’ять (за тестом «10 слів» Лурія) та увагу (за таблицями Шульте).
3.	При проведенні нейровізуалізаційного обстеження головного мозку поряд з візуальною оцінкою томограм бажано проводити розрахунок лінійних морфометричних індексів, що дозволить об’єктивізувати атрофічні зміни та визначити їх тип.
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Кальбус О.І. Особливості нейродинамічних та структурних змін головного мозку при формуванні когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за фахом 14.01.15 − нервові хвороби / Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України. − Київ, 2012.
Дисертацію присвячено вивченню особливостей формування когнітивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу. У результаті комплесного обстеження 112 хворих на цукровий діабет встановлено, що в структурі когнітивних змін у хворих на діабет домінують порушення короткочасної вербальної пам’яті та уваги. Структурною основою розвитку цих порушень є атрофічні зміни мозку. Встановлено, що у хворих з тривалістю діабету до 5 років домінуюють кірково-атрофічні зміни, при тривалості діабету 6−10 років відзначається як кірковий, так і кірково-підкірковий тип атрофії, при тривалості хвороби понад 10 років – кірково-підкірковий тип. При проведенні функціонального обстеження встановлено, що у хворих на діабет домінують патологічні типи ЕЕГ – «десинхронний», «дезорганізований», «грубо дезорганізований». При оцінці зорових викликаних потенціалів визначено, що у хворих на діабет відзначається зниження їх амплітуди та подовження латентних періодів їх пізніх компонентів. За результатами дослідження запропоновано удосконалену систему діагностики когнітивних порушень, що дозволяє виявити їх у хворих на цукровий діабет 2 типу на найбільш ранніх етапах.




Кальбус А.И. Особенности нейродинамических и структурных изменений головного мозга при формировании когнитивных нарушений у больных сахарным диабетом 2 типа. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.15 – нервные болезни / Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика МОЗ Украины. − Киев, 2012.
Обследовано 112 больных сахарным диабетом 2 типа в возрасте от 35 до 60 лет с длительностью заболевания от 1 до 16 лет. Установлено, что в структуре поражения нервной системы у больных сахарным диабетом 2 типа доминируют диабетическая полинейропатия.
В структуре когнитивных нарушений у больных сахарным диабетом 2 типа доминируют нарушения краткосрочной вербальной памяти, внимания  (у 67,9 и 77,7% пациентов соответственно). Эти нарушения появляются на начальных этапах заболевания и имеют тенденцию к прогрессированию.
Показано, что сахарный диабет приводит к развитию структурных изменений в мозге, главным образом корково-атрофического характера. При нарастании стажа диабета (более 5 лет) развиваются подкорково-атрофические нарушения. 
У больных сахарным диабетом отмечаются выраженные функциональные нарушения, которые проявляются доминированием патологических типов ЭЭГ: «десинхронного», «дезорганизованного», «грубо дезорганизованного». 
Показано, что к факторам риска развития и прогрессирования когнитивных нарушений у больных сахарным диабетом 2 типа относятся: возраст больного (более 50 лет), среднее (или среднее специальное) образование, длительность заболевания (более 3 лет), плохой гликемический контроль (уровень гликолизированного гемоглобина более 9%), сопутствующая артериальная гипертензия. Эти же факторы (кроме уровня образования) являются факторами риска развития атрофических изменений мозга.
Использование наряду со скриниговыми шкалами тестов для оценки отдельных когнитивных доменов (а именно теста «10 слов» Лурия для оценки вербальной памяти, таблиц Шульте для оценки внимания) позволяет повысить эффективность диагностики когнитивных нарушений у больных диабетом на наиболее ранних этапах заболевания (∆% = +18, p < 0,05).




Kal’bus O.I. Peculiarities of neurodynamic and structurally changes in brain when forming cognitive disturbances in patients with type 2 diabetes mellitus. – The manuscript. 
Thesis for obtaining academic degree of candidate of medical sciences in speciality 14.01.15 −  nervous diseases / National medical academy of postgraduate education named after P.L. Shupyk of Ministry of Health of Ukraine. − Kyiv, 2012.
Thesis deals with study of peculiarities of forming of cognitive disturbances of sick for diabetes mellitus of 2 type. As a result of complex examination of 112 sick people for diabetes mellitus it is established that disturbances of short-term verbal memory and attention dominate in structure of cognitive changes of sick for diabetes mellitus. Atrophic changes of brain are structural basis of development of these disturbances. It is established that people sick for diabetes less than 5 years have cortical and atrophic changes which dominate. If duration of diabetes is from 6 years cortical and cortical-subcortical types of atrophy are revealed. When making functional examination it is established that people sick for diabetes have pathologic types of Electroencephalogram – “desynchronous”, “disorganized”, “grossly disorganized” which dominate. When assessing visual evoked potentials it is established that people sick for diabetes have their amplitude decay and extension of latent periods of their late components. According to results of examination improved system of cognitive disturbances diagnostics is proposed. 






25% − нижній квартиль
75% − верхній квартиль
АГ – артеріальна гіпертензія
ВП – викликані потенціали
ВР – відносний ризик
ЕЕГ – електроенцефалографія
ЗВП – зорові викликані потенціали
І – загальна інформативність
КП – когнітивні порушення
КТ – комп’ютерна томографія
КФ – когнітивні функції
мкв - мікровольт
мс – мілісекунда
Н – негативний компонент ЗВП
П – позитивний компонент ЗВП
ПК – прогностичний коефіцієнт
СКТ – спіральна комп’ютерна томографія
ЦД – цукровий діабет
ЦНС – центральна нервова система
BCR – бікаудальний індекс
BFR – біфронтальний індекc
SFR – індекс Сильвієвої борозни
FAB – шкала лобної дисфункції
FFR – фронтальний міжпівкулевий індекс
M – середня величина
m – помилка середньої величини
Me − медіана
MMSE – тест Mini-Mental State Examination
n – кількість спостережень
p – критерій довірчої ймовірності
r – коефіцієнт кореляції
SD – стандартне відхилення




